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Could　polymorphisms　of　N－acetyltransferase　2　（NAT2），　glutathione　S－transferase
　　　　　　　Ml　（GSTM　I），　and　cytochrome　P450　（CYP　I　A　I）　be　responsible　for
　　　　　　　　　　　　　genetic　predisposition　to　endometriosis　among　Japanese？
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Abstract
　　　　Environmental　toxins　may　play　a　role　in　the　pathogenesis　of　endometriosis，　but　the　etiology　remains
unclear．　A　few　studies　have　suggested　that　the　polymorphisms　of　NAT2　and　GSTM　I　may　be　risk　factors　of
endometriosis　among　Caucasians．　The　CYPIAI　gene　is　a　well　studied　phase　I　metabolizing　enzyme．　NAT2
and　GSTM　l　are　phase　II　enzymes　involved　in　detoxincation　of　some　environmental　carcinogens　and　bioactiva－
tion　of　food　mutagens．　CYPIAI，　NAT2，　and　GSTM　I　enzyme　genes　were　selected　in　view　of　previous
pharmacogenetic　studies．　Many　diseases　have　associated　detoxification　enzymes，　however，　the　results　differed
according　to　ethnic　group．　This　preliminary　study　evaluated　whether　these　three　enzyme　genes　were　genetic
markers　of　endometriosis　in　Japanese．　We　performed　analysis　by　the　polymerase　chain　reaction　（PCR）　and
PCR－restriction　fragment　length　polymorphism　（PCR－RFLP）　methods，　using　genomic　DNA．　Subjects　with
endometriosis，　consisting　of　35　women　with　advanced　stage　endometriosis，　were　compared　with　37　disease－free
control　cases．　No　significant　differences　were　observed　between　the　endometriosis　cases　and　the　control　cases
for　any　of　the　three　genes．　Fuithermore，　interaction　between　CYPIAI　and　GSTMI　was　not　detected．　As　a
result　of　the　present　study，　Japanese　data　differ　from　previous　Caucasian　data．　One　of　the　reasons　for　this
discrepancy　is　that　the　Japanese　frequencies　of　polymorphisms　are　different　from　Caucasians，　because　there　may
be　different　patterns　of　combinations　of　polymorphisms　in　enzyme　genes　and　frequencies．　Our　data　did　not
suggest　that　the　three　enzymes　studied　here　correlated　with　endometriosis　in　Japanese．　These　three　enzymes　do
not　have　sensitivity　transcending　ethnic　differences，　and　may　not　determine　sensitive　genes　or　genetic　markers　in
Japanese．　To　acknowledge　genetic　susceptibility　for　endometriosis，　and　to　predict　endometriosis，　thorough
research　is　important　among　individual　patients　with　endometriosis，　as　well　as　among　groups　of　different
ethnicity．
Introduction
　　Endometriosis　is　a　common　gynecological　disease　that
is　considered　to　be　inherited　as　a　polygenic／multifactor－
ial　trait，　like　cancers，　resulting　from　the　interaction
between　genes　and　the　environment’）・2）．　Familial　fac－
tors　are　well　recognized，　with　about　7％　recurrence　risks
for　first　degree　relatives　compared　to　1％　of　controls’）．
Cases　with　a　genetic　predisposition　tend　to　be　more
severe　than　control　cases3）．　Environmental　toxins，　in－
cluding　organochlorins　and　2，3，7，8－tetrachlorodibenzo－
p－d oxin　（TCDD，　dioxin）　may　play　a　major　role　in　the
initiation　of　the　disease‘），5）．　The　concentration　of　poly－
chlorinated　biophenyls　（PCB）　in　peripheral　blood　is
higher　 n　patients　with　endometriosis6）．
　Recent　 cogenetic　and　pharmacogenetic　studies7），8）
reported　that　genetic　polymorphisms　in　detoxification　of
e zymes may　cont ibute　to　differences　in　response　to
Received　November　5，　2002，　Accepted　January　8，　2003
Key　words：　Endometriosis，　Polymorphism，　CYPIAI，　NAT2，　GSTMI
AMIiation：Seiko　Iizuka，　Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，　Tokyo　Medical　University，6－7－l　Nishi－Shinjuku，　Shinjuku－
ku，　160－0023　Tokyo，　Japan　Tel：　十81－3－3342－6111；　Fax：　十81－3－3348－5918
（1）
一　60　一 THE　JOURNAL　OF　TOKYO　MEDICAL　UNIVERSITYVol．61　No．1
environmental　factors，　including　carcinogens，　and
drugs9）．　ln　pharmacogenetic　disorders，　polymorphisms
in　detoxification　enzymes　are　important　factors　involved
in　the　effects　of　environmental　toxins．
　　The　central　dogma　of　the　two－step　detoxification
model　proposed　by　Nebert　et　al．8）　states　that　exogenous
or　endogenous　toxic　compounds　are　detoxified　in　an
initial　phase　1　activation　reaction，　followed　then　by　a
phase　II　conjunction　reaction　that　renders　the　resultant
compound　water－soluble　and，　therefore，　more　easily
excreted．　Phase　I　reactions　usually　involving　the　intro－
duction　of　atomic　oxygen，　are　catalyzed　by　members　of
the　cytochrome　P450　supergene　family，　and　generate　an
active　oxygenated　intermediate．　The　oxygenated　inter－
mediate　is　known　to　be　often　more　reactive　and　poten－
tially　more　carcinogenetic　than　the　starting　chemicals．
This　intermediate　then　acts　as　a　substrate　for　phase　II
enzymes　such　as　the　NAT2，　GSTM　I，　sulfotransferases
and　UDP－glucuronyltransferase，　which　add　polar　moi－
etles　to　actlve　oxygen．
　　The　CYPIAI　（aromatic　hydrocarbon　hydroxylase：
AHH），　is　a　typical　phase　I　detoxification　enzyme．　This
enzyme　metabolizes　various　environmental　carcinogens，
dioxin　and　PAH，　such　as　benzopyrene　（BP）　in　cigarette
smokeiO）・ii）．　Recently，　the　level　of　CYP　IAI　expression
in　Caucasians　with　endometriosis　has　been　reported　to
be　higher　than　in　those　without　endometriosisi2）．
　　NAT2　and　GSTM　I　are　phase　II　detoxification
enzymes．　Bishoff　et　al．’3），　reported　that　a　significant
correlation　was　found　between　NAT2　genetic　polymor－
phism　and　endometriosis　among　white　Americans．
Baranov　et　al．i‘），　stated　that　the　fragment　of　two　mutant
alleles　in　NAT2　gene　was　significantly　higher　in　en－
dometriosis　patients　than　controls　among　the　French
population．　The　NAT2　gene　product　metabolizes
caffeinei5）　and　carcinogenic　aromatic　amins　and
bioactivates　of　food　mutagensi6）．　The　presence　of　two
mutant　alleles　produces　a　slow　acetylation　phenotype，
leading　to　altered　rates　of　arylamine　metabolism．　The
presence　of　either　one　or　two　wild　type　alleles　produces
a　rapid　acetylation　phenotype’7）・’8）．　There　are　studies
correlating　slow　acetylators7）・i6）・i9），20）　or，　conversely，　rapid
acetylators2i）　in　many　diseases．
　　Among　Russian22）　and　Frenchi4）　populations，　it　was
reported　that　the　frequency　of　having　the　null　allele　of
GSTM　I　was　significantly　higher　in　endometriosis
patients　than　controls．　The　GSTM　I　gene　belongs　to
the　GST　gene　family．　GSTM　I　exist　in　two　functionally
active　allelic　variations　（GSTMIA　and　GSTMI　B）　and
the　null　allele　that　has　no　protein　product　or　mRNA
due　to　an　expanded　deletion　（about　10Kb）　of　the
gene22）・23）．　The　GSTM　I　metabolizes　reactive　intermedi－
ates　of　the　carcinogens　polycyclic　aromatic　hydrocarbon
（PAH），　ethylene　oxide，　and　styrene．　Studies　have　as一
soci ted　the　 ull　 llele　with　an　increased　risk　of　some
disea es22），24）．
　　Given　these　data　NAT2，　and　GSTM　1　may　be　genetic
risk　factors　among　Caucasians　（French　and　white
Americans）．
　　CYPIA1 was　cho en　to　determine　whether　this　phase
I　enzyme　was　related　to　endometriosis　among　Japanese
as　well． lnteraction　between　CYPIAI　and　GSTM　I
among　Japanese　patients　with　endometriosis　was　also
xamined．　Coordinated　expression　of　phase　1　and
phase　II　genes　are　likely　to　be　critical，　owing　to　accumu－
lation　of　active　oxygenated　intermediates25）．　ln　fact，
considerable　dat 　have　focused　on　the　interaction
b tween　CYPIAI　and　GSTM　I，　particularly　in　Japanese
patients　with　lu g　cancer26）．　ln　this　study　CYPIAI，
NAT2　and　GSTM　I　enzyme　genes　were　selected　in　view
of　pr vi us　phamiacogenetic　studies．　This　preliminary
st dy　ev luated　whether　these　three　enzymegenes　were
sensitive　genes　and　genetic　markers　of　endometriosis　in
Japanese．
Method
　　S呵ects
　Thirty－five　women　with　revised　American　Society　of
Reproductive　Medicine　（ASRM）　stage　3　and　4　en－
dometriosis，　wer 　enrolled．　A　histological　diagnosis　of
endometriosis　was　made　in　all　cases．　The　mean　age
was　33±5　years　old　and　the　parity　average　was　O．40±
O．65． Serving　as　controls　were　37　women　having　no
endometr osis　macroscopically　when　undergoing　lapar－
oscopic　surg y　for　ovarian　cyst，　mature　cystic　teratoma，
serous　cyst　adenoma，　mucinous　cyst　adnoma　or　other
cysts　pathologically．　The　mean　age　was　32±5　years
d，　and　the　averag 　parity　was　O．51±O．77．　The　present
study　did　not　include　cases　with　genetic　predisposition
wh se　mother　and sisters　have　been　affected　with　en－
dometriosis．　All　the　patients　were　Japanese．
　　Peripheral　blood，　obtained　with　informed　consent，
was used　for　genomic　DNA　extraction　using　a　DNA
isol tion　kit　（lnvitrogen　Corp．，　Carlsbad，　CA，　USA）．
The　study protocol　was　approved　by　the　lnstitutional
Review　Board　of　Tokyo　Medical　University　and　all
patients　gave　informed　consent　for　enrollment．
　　Genotype　Analysis
　　A　PCR　and　PCR－RFLP　method　were　used　（Table　1）．
Genome　DNA　（1　pt　1）　was　added　to　a　PCR　mix　com－
posed　at　1　pt　1　each　primer，　22＃1　distilled　water　and　one
bead　o 　the　PCR　kit　（Ready　To　Go　PCR　Beads；
Amersham　Pharm cia　Biotec　Little　Chalfont，　Buckingh－
amshire，　England）．　We　used　a　programmable　ther－
mocycler （Takara　PCR　Thermal　cycler　PERSONAL，
Takara　Kusats，　Shiga，　Japan）．　All　digestion　products
were　separated　on　2％　agarose　gel　in　1　X　TAE　（tris
EDTA，　acetic　acid）　containing　ethidium　bromide．
（2）
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Bands　were　then　examined　under　ultraviolet　light　and
photographed　（Fig．　1）．
　　CYPIAI　Genotype　analysis
　　The　mutation　site　in　the　3i－flanking　region　of
CYP　I　A　I　gene　was　reported　first　and　therefore　termed
ml　and　WT．　Following　PCR，　20　pt　1　aliquots　were
removed　and　subj　ected　to　restricted　digest　with　Msp　1
（Table　1．）．
　　NAT2　genotype　analysis
　　Genomic　DNA　was　amplified　by　PCR　using　a　single
set　of　primers　to　generate　a　1，093　bp　products．　Follow－
ing　PCR，　20　pt　1　aliquots　were　removed　and　subjected　to
restriction　digestion　with　Kpnl　（Ml　allele），　Taq　1　（M2
allele），　Bam　HI　（M3allele）　（Table　1）．
　　GSTMI　genotype　Analysis
　　PCR　was　used　to　distinguish　between　GSTM　I　active
and　GSTM　I－deficient　individuals　（Table　1）．
　　Statistical　Analysis
　　The　chi　square　test　was　used　to　determine　whether　the
observed　genotype　and　allele　frequencies　among　the
endometriosis　cases　differed　significantly　from　the　nor－
mal　control　cases．
Results
　1．　CYPIAI　genotypes
　　The　results　of　this　study　showed　that　48．6％　of　35
endometriosis　cases　had　two　wild　type　alleles　（WT／
WT），　28．6％　had　one　mutant　and　one　wild　type　allele
Table　1　PCR　and　PCR－RFLP　method　in　CYPIAI，　NAT2　and　GSTMI　genotype　analysis
　　CYPIAI　genotype
　　　　　　analysis
（Paraskecaraidis　et　aL　（27））
NAT2　genotype
　　analysis
（Bell　et　aL　（18））
　GSTM　I　genotype
　　　　analysis
（Brockoller　et　al．　（19））
Method PCR－RFLP PCR－RFLP PCR
Primer 5’AAG　AGG　TGT　AGC　CGC　TGC　ACT　5’GGA　ACA　AAT　TGG　ACT　TGG　5’CTG　CCC　TAC　TTG　ATT　GAT　GGG
5’TAG　GGA　GTC　TTG　CTC　ATG　CCT　5fTCT　AGC　ATG　AAT　CAC　TCT　GC　5fCTG　GAT　GTA　GCA　GAT　CAT　GC
denaturing 920　for　5　min 94“　for　10　min 930　for　5　min
Cycles
920　for　30　sec
63“　for　60　sec
72e　for　60　sec
　30
cycles
93e　for　30　sec
57e　for　60　sec
72e　for　90　sec
　30
cycles
94e　for　30　sec
52e　for　60　sec
72e　for　60　sec
　28
cycles
Extension 720　for　30　min 72e　for　7　min 720　for　10　min
Restriction
Masp　1
　　370
0ver　night
　Kpn　1
（Ml　alele）
　　37“
　　Taq　1
（M2　allele）
　　6so
60－v90　mim
Bam　HI
（M3　allele）
　　300
GST　Ml
by　PCR
　　　NAT2
by　PCR－RFLP
CYP1　Al
by　PCR－RFLP
GSTM　1
12
Z71
Me
1Nu擁a親ele
2　Ml
H　O：　positive
　　　　　　control
（　B　一glob｝n）
Taq　1
1　Z3
1　WI／WT
2WT／M　2
3M2／M2
396
380
31　7
ZZ6
170
Kpn　I
I　Z
｝e93
433
660
1Wt／wr
2WTノ．M　3
BamHi
1　2
3093811
3WT／M3
2WT／WT
Z82
Ma＄pI
123
1　wrfWT
2m3／m3
3WT／m1
3352061Z9
Fig．　1　Detection　of　GSTMi，　NAT2　and　CYPiAi　alleles
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（WT／ml），　and　22．8％　had　two　mutant　alleles　（m　l／ml）．
Among　37　control　cases，　40．5％　had　two　wild　type　alleles，
37．8％　had　one　mutant　and　one　wild　type　alleles，　and　21．
6％　had　two　mutant　alleles．　lt　was　also　demonstrated
that　there　was　no　significant　difference　in　individual
genotype　frequency　between　patients　with　endometriosis
and　control　cases　（Table　2）．
　　2．　NAT2　genotypes
　　We　found　that　97．1％　of　the　35　endometriosis　cases
were　rapid　（WT／WT，　WT／Mlr－M3），　whereas　2．9％
were　slow　acetylators　（M　l／Ml”’一M3／M3）．　Of　the　39
controls，　89．2％　were　rapid　and　10．8％　were　slow
acetylators．　We　observed　no　difference　in　the　frequency
of rapid　acetylator　polymorphisms　in　NAT2　between
patients　with　 ndometriosis　and　control　cases　（Table　3）．
　3．　GSTMI genotypes
　　We found　 h 　37．1％　of　35　endometriosis　cases
showed　null　alleles，　and　51．4％　of　the　37　control　cases
sho ed　null　allele ．　Thus　there　were　no　significant
differences　in　the　frequency　of　polymorphisms　of
GSTM　1　in　patients　with　endometriosis　and　control　cases
（Table　2，　4）．
　　4．　lnteraction　between　CYPIAI　and　GSTMI
　　CYPIAI　and　GSTM　I　in　individual　cases　were　also
examin d． ln　no　combination　of　GSTM　I　and　CYPIAI
wer significant　differences　in　the　patterns　of　polymor一
Table　2　ln　combination　of　CYPIAI　and　GSTMI　genotypes　for　frequencies
　　　　　CYPIAI
GSTM1
Endometriosis Control
WT／WTWT／Ml m　1／m1 Total WT／WTWT／M1 m　1／m1 Total
Wild　type 　13＊
（37．1）
　　6
（17．1）
　3
（　8．6）
　22
（62．9）
　8
（21．6）
　7
（18．9）
　3
（　8．3）
　18
（48．6）
Null　allele’＊ 　　4
（11．4）
　　4
（11．4）
　5
（14．3）
　13
（37．1）
　7
（18．9）
　7
（18．9）
　5
（14．5）
　19
（51．4）
Total 　17
（48．6）
　10
（28．6）
　8
（22．6）
35
（100）
　15
（40．5）
　14
（37．8）
　8
（21．6）
37
（100）
’Number　of　patients　（％）
＊“she　null　allele　has　an　expanded　deletion　（about　10　kb）　of　the　gene　and　no　protein　product　or　mRNA
Table　3　Comparison　of　NAT2　genotypes　frequencies
T．M．U　（Japan） U．S．A　（Bishoft　et　al．　（22）） France　（Baranova　et　al．　（14））
Genotype
of　NAT2Endometriosis
　　N＝35
Control
N＝37
Endometriosis
　　　N　＝：　34
Control
N＝36
Endometriosis　N＝65
こ口 E2 T
Control
N＝72
WT／WT
／M3
／M2
／M1
　24
（68．6）
　　6
（IZI）
　　3
（　8．6）
　　1
（　2．9）
　24
（68．9）
　10＊
（28．5）
　21
（56．8）
　　6
（16．2）
　　4
（10．8）
　　2
（　5．4）
　21
（56．8）
　12
（32．4）
o
　　1
（　29）
　　4
（11．8）
　　7
（20．6）
o
　12
（35．3）
6
　　3
（　8．3）
　　3
（　8．3）
　10
（27．7）
6
　16
（44．4）
　　1
（　2．8）
　10
（27．8）
　　2
（　6．9）
　13
（44．8）
　　3
（　4．6）
　23
（35．4）
　　9
（12．5）
　35
（48．6）
M3／M3
M2／M3
Ml／M3
M2／M2
M1／M2
Ml／Ml
　　0
　　1
（　2．9）
　　o
o
o
o
　　1
（　2．9）
　　0
　　2
（　5．4）
　　o
　　2
（　5．4）
　　o
o
　　4
（10．8）
o
o
　　1
（　2．9）
　　2
（　5．9）
　13
（38．2）
　　6
（17．6）
22
（64．7）
　　0
　　2
（　5．5）
　　3
（　8．3）
　　2
（　5．5）
　　2
（　5．5）
　　5
（13．9）
　14
（38．9）
　25
（38．9）
　14
（48．3）
　39
（60．0）
28
（38．6）
’Number　of　patients　（％）
El：　ASRM　stage　1－II
E2：　ASRM　stage　III－IV
T：　total
（4）
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Table　4　Comparison　to　GSTM　I　genotypes　frequencies
Genotype
of　GSTM1
T．M．U　（Japan） Russia　（Baranov　et　al．　（13））France　（Baranova　et　al．　（14））
EndometriosisControl EndometriosisControl EndometriosisControl
Wild　type 22
（62．9）
18＊
（48．6）
　　8
（19．0）
　41
（61．2）
　15
（23．1）
　39
（54．2）
Null　allele 　13
（37．1）
　19
（51．4）
　34
（81．0）
　24
（38．8）
　50
（76．9）
　33
（45．8）
Tota1 35 37 42 67 65 72
’Number　of　patients　（％）
phism　frequencies　observed　between　cases　of　en－
dometriosis　and　control　（Table　2）．
Discussion
　　Our　results　indicate　that　J　apanese　data　differ　from
Caucasian　data　（Table　3，4）．　We　found　no　significant
difference　between　cases　of　endometriosis　and　control
subjects　with　respect　to　the　frequency　of　polymorphism
of　CYPIAI，　NAT2　and　GSTMI　alleles，　as　well　as
combinations　of　CYPIAI　and　GSTM　I　（Table　2，　3，　4）．
　　Our　data　seem　to　indicate　that　the　results　in　controls
were　similar　to　those　of　the　Japanese　general　population
as　reported　by　other　researchers28－30）．　With　regard　to
CYPIAI，　Sato　et　al．　reported　that　43．7％　cases　of　147
control　cases　were　WT／WT　genotype，　45．8％　cases　were
WT／ml　genotype，　and　10．6％　cases　were　m　l／ml
genotype28）．　ln　the　case　of　N　AT2，　Koizumi　et　al．
reported　that　of　297　control　cases，　89．9％　cases　were　rapid
acetylators　and　10．1％　cases　were　slow　acetylators29）．
Concerning　GSTMI，　Harada　et　al．　reported　that　of　84
control　cases，　52．4％　cases　were　wild　type　genotype　and
47．6％　cases　were　null　allele　genotype30）．
　　Our　study　has　several　strengths　lacking　in　some　previ－
ous　reportsi3），14）・22），　because　cases　and　controls　were　from
a　population　at　the　same　risk　for　genetic　predisposition
and　stage　of　disease．　None　of　the　patients　or　controls
had　any　familial　predisposition．　Searches　for　environ－
mental　factors　and　genetic　predisposition　of　cases　and
controls　in　other　studiesi3），i4），22）　were　unstated　or　unclear．
We　also　restricted　our　study　to　patients　with　endometrial
cysts　in　stages　3　or　4　of　the　revised　ASRM　classification．
The　Japanese　population
unaware　of　exposure　to
dioxin，　PCB　and　PAH．
dometriosis　is　correlated
PCB6），　caffeine‘），
for　the　discrepancy
　　　　　　 　　　　　　　　and　cigarette　smoking‘）．
　　　　　　　　　　　　　　　　　　between
subjects　concerning　the　enzymes　is　not　clear．
　　No　significant　differences　were　found　in　CYPIAI　in
patients　with　endometriosis　or　controls　（Table　2）．　ln
CYPIAI　the　site　of　the　primer　is　not　the　site　of　struc－
tural　genes，　although　it　is　closely　linked27），3i）・32）．　There一
examined　in　our　study　was
envi onmental　factors　like
This　is　relevant　because　en－
with　 xposure　to　dioxin‘），
　　　　　　　　　　　　　　The　reason
　　　Japanese　and　Caucasian
fore，　endometriosis　does　not　correlate　with　CYPIAI．
　　This　study　examined　the　structural　genes　of　NAT2，
which　affects　metabolism　activityi6），i8）．　Bishoff　et　al．
suggested　that　women　with　endometriosis　are　not　only
more　likely　to　be　slow　acetylators，　but　are　also　inclined
to have　the　same　M　l／M2　genotypei3），　the　reason　being
that　M　l　c uses　defective　translation　of　the　mRNA　and
results in　dec eased　NAT2　production，　and　M2　derived
protein　is　less　stable　with　a　much　shorter　half－life　at　370
C　as　compared　to　the　WT　and　M　l　specific　proteins．
Baranova　et　al．i4）　suggested　that　the　slow　acetylation
g notype　is　believed　to　be　a　risk　factor　for　the　induction
of　cytotoxicity　and　immune　response　to　neoantigens．
This　is　because　of　the　increased　covalent　binding　of
reactive　metabolites．　These　reactions　might　be　provo－
ked　by　environmental　toxins，　either　directly　or　by　forma－
tion　of intermediate　toxic　endogenous　compounds．
From　the　data　they　can　speculate　upon　the　possible
involvement　of　acetylation　in　the　pathogenesis　of　en－
dometriosis．
　At　pr sent，　it　is　considered　that　the　reason　for　this
discrepancy　between　Japanese　and　Caucasians　results
was　due　to　an　ethnic　difference　in　the　allelic　frequency
of　NAT2　polymorphisms．　Among　Caucasians　there　is　a
higher　frequency　of　slow　acetylators　compared　to
Japa e e．　The　f equency　of　slow　acetylators　is　38．9％in
white　America s，　38．6％　in　French，　about　4　times　more
frequent than　in　Japanese　controls　（10．8％）　（Table　3）．
Previous　papers　have　indicated　that　ethnic　differences
caused　such　a　discordance．　For　example，　the　Kawajjri
group3’）　reported　the　frequency　of　Mspl　or　lle／Val
polymorphism　of　CYPIAI　to　be　increased　among
Japanese　patients　with　lung　cancer；however，　in
Caucasians　polymorphisms　of　CYPIAI　are　not　related
to　lung　cancer3’）．　A　possible　reason　for　this　discrep－
ancy　is　the　ethnic　difference　in　the　polymorphism　fre－
quency　of　CYPIAI．
　　No　difference　was　found　in　the　frequency　of　GSTM　I
genotype in　Japanese　between　endometriosis　and　control
case （Table　2）．　However，　in　Caucasians，　the　frequency
of　the　null　allele　significantly　differs　between　en－
dometriosis　patients　and　controls　（Table　4），　suggesting
（5）
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the　possibility　of　susceptibility　to　endometriosis　in　cases
with　low　activity　of　the　enzymei‘）・22）．　Ethnic　difference
in　the　polymorphism　frequency　of　GSTM　I　does　not
seem　to　be　a　reason　for　this　discrepancy　among　popula－
tions，　because　GSTM　I　does　not　show　a　difference　in
allele　frequency　according　to　ethnic　group．　The　fre－
quency　of　the　null　allele　of　GSTM　1　in　Japanese，　French
and　Russian　populations　was　51．4％，　45．8％　and　38．8％
respectively　（Tables　2，4）．　There　was　no　difference
among　these　three　ethnic　groups．
　　Our　study　of　NAT2，　GSTM　I　and　CYPIAI　failed　to
show　any　genetic　association　or　genetic　markers　of
endometriosis．　We　also　measured　combinations．　like　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　’
GSTM　I　and　CYPIAI，　because　interaction　between
enzymes　is　important．　Patients　with　high　inducibility／
activity　variants　of　phase　1　enzyme　together　with　low
inducibility／activity　variants　of　phase　II　enzyme　would
be　at　a　higher　risk　than　either　ofthe　risk　genotypes　alone
due　to　the　accumulation　of　the　reactive　oxygenate　inter－
mediate25）．　ln　fact，　it　is　reported　that　the　combination
of　GSTM　I　null／CYPIAI　rare　alleles，　in　panicular　in
combination　with　smoking，　confers　increased　risk　of
lung　cancer　among　Japanese26）．　However，　in　the　pres－
ent　study，　no　significant　difference　was　found　in　any　of
the　combinations　of　CYPIAI　and　GSTM　I　（Table　2）．
　　Other　mechanisms　in　detoxification　in　vivo　are　worth
exploring．　When　a　chemical　is　metabolized，　more　than
one　combination　of　phase　1　and　II　enzymes　is　apparent
in　at　least　some　chemicals．　Synergistic　effects　between
detoxifying　enzymes　are　also　possible　when　some　chemi－
cals　are　metabolized　by　more　than　one　polymorphic
enzyme．　For　example，　nitrosamines　are　substrates　for
CYP2D6，　and　CYP2E　133）・3‘）；　epoxides　are　utilized　by
GSTMI　and　GSTT　135）．　Patients　with　the　GSTMI　null
allele，　must　have　the　oxygenated　intermediate　detoxified
by　GSTM　I　in　order　for　it　to　be　utilized　by　other　phase
II　enzymes．　When　the　specific　chemical　is　detoxified　by
more　than　one　pathway，　persons　with　some　risk
polymorphisms　may　be　at　increased　risk．　The　Japanese
frequencies　of　polymorphisms　are　different　from
Caucasians，　because　different　patterns　of　combinations
of　polymorphisms　exist　in　enzyme　genes　and　frequencies．
Moreover，　ethnic　differences　are　inevitable．
　　Zondervan　et　al．　reported　that　the　design　of　many
genetic　and　epidemiological　studies　has　been　inadequate
with　respect　to　sample　size，　consistency　in　phenotype
definition，　and　the　choice　of　control　population36）．　Our
relatively　small　sample　may　not　have　been　suflicient　for
obtaining　not　significant　differences　between　controls
and　patient　with　endometriosis　in　CYPIAI，　NAT2　and
GSTMI．　However，　in　the　post－genome　era，　this　is　the
first　report　demonstrating　that　the　frequencies　of　NAT2
and　GSTM　I　polymorphisms　in　Japanese　patients　wjth
endometriosis　differ　from　Caucasian　cases．
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N－acetyltransferase　2　（NAT2），　glutatione　S－transferase　Ml　（GSTMI）．
　　　　　cytochrome　P450（CYPlAl）の遺伝子多型は日本人
　　　　　　　の子宮内膜症患者の遺伝的傾向となり得るか？
飯　塚　聖　子
高　山　雅　臣
小　杉　好　紀
東京医科大学産科婦人科学講座
井　坂　恵　一
【要旨】子宮内膜症においてその原因は判然としないにもかかわらず、環境毒は内膜症の病因になんらかの関わりが在る
とされている。白人における幾つかの報告によると、NAT2およびGSTMlの遺伝子多型が内膜症のリスクファクターの
一つである可能性が示唆されている。CYPIAI遺伝子はよく研究された第一相の代謝酵素であり、NAT2とGSTMlは幾
つかの環境発癌物や質活性化した食物変異原を代謝する第二相の代謝酵素である。それらのことよりCYPlAl、　GSTM1、
NAT2を選んだ。現在まで多くの疾患が代謝酵素と関連づけられてきたが、その結果は人種毎に差が認められた。この予
備的な研究は、これら3つの酵素遺伝子が日本人の内膜症の遺伝マーカーかどうかを評価することを目的とした。我々は、
DNAを用いてPCR法とPCR－RFLP法にて解析を行った。対象は、35人の進行した内膜症患者群を疾患群とし、37人の
内膜症の無い群をコントロール群とした。結果は日本人の内膜症患者群とコントロール群とで、CYPlAl、GSTMl、NAT2
画面3っの遺伝子においても有意差は認められなかった。そのうえCYPlA1とGSTMlの相関においてもやはり有為差
は認められなかった。白人では認められた有意差が日本人で認められなかった原因はいくつか考えられるが、おそらく人
種ごとに個人が持っている酵素の多型の組み合わせパターンとその頻度が違うためであろう。我々の日本人におけるデー
ターは内膜症とこれら3つの酵素が関係していることを否定する。これら3つの酵素は人種差を超えるほどの感受性はな
く、日本人における感受性遺伝子またはマーカー遺伝子とは言い難い。今後、内膜症の遺伝的易罹患性と罹患の予知をす
るためには、内膜症の個体とともに人種の普遍性の詳細な検討が必要である。
〈Key　words＞子宮内膜症、遺伝子多型、　CYPlAl、　NAT2、　GSTMl
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